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Verfehren zur Herstellung de. R.R (oder S.8) konflgurlerl.n Qlycopyrronlum- 

Stereoisomers 

Die voHlegende Bflndung beWR eln Verfehmn zur Anrelehemng der R.R. oder S S- kon- 
IZt" '^"^"^^ Th^yMn^icga R,s: Oder Sn-JZ 



Muskannrezepto,«n blocklerende Substanzen (Ariimuskarinika) warden welh^lt in 
Bern Uny bei zaiiireioi,e„ Krankheitsbiidem einge«M (Goodman & Gnman's Z 

"^^'"ungen. 8. A*ge, Wissenachaftliohe Vertagsaesellschaft Shmgart, 200^ 
™e z B. zur Behandiung von chronisch obstruktiven A.en,weflserk,^nku,^en BlaseZ: 
teeningsstorungen, Nie,en- und Ga»e„s.e,nko,iken sowie ,rrita«one„ derg^n Z^- 
turdes Maaen-DamM<anals (u.a. bel Colon initabile) 

DIeae Wi*ungen warden von mnf verschiedenen Muskannrezeptor-Subtypen vermittelt 
^ZITT:^'' "nte-^hiediiobe A«n«.,en an dJn fa 

tor-SuWypen au(V«,sen und damit verschledene - envOnschte - Wirtcungen gegenOb^r 
ande»n - unerwonschten - bevo,.ug, hen,on^. SeiekSve Substanzen sLlwt 
tek^n Wrtcstoffen wagen denar gerhge,«n Nebenv.d<un9en vo,zuziehen, was in et gan 
Fallen durch den Bnsat einzelner miner Sle,«olsoma,e erreich. warden kann. 

Das Glykopym.nlum-lsomere mlt der R,R.Konfigu,a«on walat besondera gonstige phar- 

^sZol z Verb*,dungen bainhaKen 

zwe. steraogene Zentren, woraus sloh die Existenz von Jewells vier Stemoisomeren e.gibt, 

Gagenstend der vorlieganden Erflndung Isl ain Verfahmn zur Hai^ilung von 3R2'R. 
Konfigunenan Glykop«sa^ bzw. von n,l, GM<opyn™«lnumb™.k. verTnln 




Verblndungen mit entsprechender rSumlicher Anordnung (z.B. im Fall von Thienyl auf- 
grund der Cahn. Ingold, Prelog-Regel = 3R.2'S-Anordnung). dadurch gekennzelchnet. 
dass man aus dem enantiomerenrelnen Dlastereomerengemisch aus 3R,2'R- und 3R,2'S- 
oder aus 3R.2'R- und 3S.2'R-lsomer (bzw. im Fall des Thienyl-Analoga aus dem enanti- 
omerenrelnen Dlastereomerengemisch aus 3R,2'S- und 3R.2'R- oder aus 3R. 2-S- und 
3S.2'S-lsomer) mittels Umkristalllsleren das gewQnschte Stereoisomer isolierl. 
Das Verfahren 1st grundsStzllch in gleicher Welse geeignet. die Antipoden (3S.2'S bei der 
Phenyl-Verblndung, bzw 3S.2'R belm Thienyl-Analogon) herzustellen. wenn man die An- 
tipoden einsetzt (3S.2'S + 3S.2'R oder 3S.2'S + 3R.2'S bel der Phenyi-Verblndung. bzw 
3S,2'R + 3S.2'S Oder 3S,2'R + 3R,2'R belm Thienyl-Analogon). 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demgemau ein Verfahren 
a) zur Isolierung des 3R,2'R-Stereolsomers von Glycopyn-oniumbromld oder -lodid (For- 
mei U: A = Br Oder I), 




Oder aus dem Dlastereomerengemisch bestehend aus dem 3R.2'R- und 3S,2'R- 
Isomer (Formel lllb) 





Oder 

b) zur Isolierung des 3S,2'S-lsomers (Formel IV,jA = Br oder I) 




aus dem Diastereomerengemlsch bestehend aus dem 3S,2'R- und 3S.2'S-lsomer 
(Formel V) 




V 



Oder aus dem Diastereomerengemlsch bestehend aus dem 3R.2'S- und 3S,2'S- 
Isomer (Formel Vb) 




Vb 




Oder 

c) zur Isolieaing des 3R,2'S-Stereoisomers des Thleny^Analogon von Glycopyrronlum 
(Formel VI: A = Br Oder I), 




aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'S- und 3R,2'R-lsomer 
(Formel VII) 




VII 



Oder aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'S- und 3S,2'S-lso- 
mer (Fonnei Vilb) 




Oder 

d) zur Isolierung des 3S,2'R-lsomers (Fomiel Vlil, A = Br oder 1) 




aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3S,2*S- und 3S,2'R-lsomer 
(Formel IX) 




das dadurch gekennzeichnet ist, dass man die oben beschriebenen Diastereomerengeml- 
sche der quartaren Verbindungen in einem geeigneten Losungsmlttel oder -gemisch um- 
kristalteiert und dabei das jeweiis gewOnschte Isomer erhalt. 

Bei einer der Ausfuhrungsformen der Erfindung wird bei dem Verfahren ein Losungsmittel 
mit einem Wassergelialt verwendet, der dazu fQhrt, dass nur das gewQnschte Diastereo- 
kristallin anfallt, wahrend das andere Diastereomer in Losung bleibt oder als Ol an- 

fallt. 
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Gem§B einem weiteren Merkmal des erfindungsgemSBen Verfahrens wird ein LSsungs- 
mittel verwendet, in dem sich das Diastereomerengemlsch gut lOst und ein zweites, die 
Kristallisation bewirl<endes Lasungsmittel zugesetzl, urn die Kristalllsation herbeizufQhren. 

Bevorzugt werden/WIrd zum Lfisen l\^ethanol und/oder Ethanoi verwendet und die Kristalli- 
sation mit Ethylacetat und/oder tert-Butylmethylether herbeigefQhrt. 

GemaB einem weiteren Merkmal wird bei dem erfindungsgemSBen Verfahren das Diaste- 
reomerengemisch in einem erhitzten Lfisungsmittel geiest und die Kristallisation durch Ab- 
kQhlung erreicht. 

Bevorzugt wird bei dem erfindungsgemSBen Verfahren das Diastereomerengemisch in 
der Sledehitze in 2-Propanol oder Ethanoi geiast und die Kristallisation bei AbkQhIung auf 
Raumtemperatur oder darunter en^icht. 

GemSB einem weiteren Merkmal der voriiegenden Erfindung wird das erfindungsgemdBe 
Verfahren bevorzugt zur Anreichemng des 3R,2'R-lsomers von Glycopyn-onlumbromid 
herangezogen. 

Das beanspmchte Verfahren ist geeignet, das bei Venwendung des 3R-konflgurierten e- 
nantiomerenreinen Aminoalkohols und der razemischen Sdure (oder einem entsprechen- 
den Ester oder einem aktivlerten SSurederivat) entstehende Diastereomerengemisch aus 
3R,2'R- und 3R,2'S- Glycopynronlumbromid oder-Iodid (Fonmel la: A= Bromid oder lodid) 
bzw. bei Venwendung von 3S-konflguriertem Aminoalkohol das entstehende Gemisch aus 
3S,2'R- und 3S,2'S-lsomeren durch Kristallisation der quartSren Ammoniumsaize das I- 
somer anzureichem, bei welchem die asymmetrischen Zentren der Aminoalkohol- 
komponente und der SSurekomponente die selbe Bezeichnung der Absolutkonflguration 
tragen (also 3R,2'R und 3S,2'S). Durch Wiederiiolen der Kristallisationprozedur Idsst sich 
die Stereolsomerenreinheit welter perfektionieren. 





Im Falle des 2-Thienyl-Analogon (Formel lb: A' = Bromid Oder lodid) erhSIt man aus dem 
Diastereomerengemisch aus 3R,2'S- und 3R,2'R-lsomer bzw. aus dem 3S,2'R-/3S,2*S- 
Dlastereomerengemisch auf Grund der hSheren Prioritat des Thienylrestes die Stereoiso- 
mere, welche die entgegengesetzte Bezeichnung der Konfiguration tragen (also 3R,2'S 
und 3S,2*R). aber die selbe raumliche Anordnung wie bei der Phenyl-Verbindung aufwel- 
sen. 




Alternativ dazu l<ann man auch von einer enantiomerenreinen Saurel<omponente (oder ei- 
nem entspreciienden Ester oder einem aktivierten Saurederivat) und einem razemlschen 
Aminoalkofioi ausgehen und das resultierende Diastereomerengemiscli nacli Alkylierung 
zum quartSren Ammoniumsalz umkristallisieren. 



o ri o c. o c c c c o c 

o c c c- t r. o o t« 
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Im Falle der 2R konfigurierten Sdurekomponente erhait man dabei aus dem entstehende 
Diastereomerengemisch aus 3R.2'R- und 3S,2*R- Glycopyironiumbromid oder -lodid 
(Formel Ic: A= Bromid oder lodid) bzw. bei Verwendung von 2S-konflgurierter SSurekom- 
ponente aus dem entstehenden Gemisch aus 3R,2*S- und 3S,2*S-lsomeren durch Kristal- 
lisation der quartaren Ammoniumsaize das Isomer, bei welchem die asymmetrischen 
Zentren der Aminoalkoholkomponente und der SSurekomponente die selbe Bezeichnung 
der Absolutkonfiguratlon tragen (also 3R.2'R und 3S,2'S). 




Oder Formel Ic 




Im Falle des 2-Thienyl-AnaIogon (Formel Id: A" = Bromid oder lodid) erhait man aus dem 
Diastereomerengemisch aus 3R,2'S- und 3S,2'S-lsomer bzw. aus dem 3R,2'R-/3S,2'R- 
Diastereomerengemisch auf Grund der hoheren Prioritat des Thienylrestes die Stereoiso- 
mere, welche die entgegengesetzte Bezeichnung der Konfiguration tragen (also 3R,2*S 
und 3S,2'R), aber die selbe raumliche Anordnung wie bei der Phenyl-Verbindung aufwei- 
sen. 




Kristallisiert man Im Falle des Glycopyrronlumbromids dagegen ein Gemisch alter vter Iso- 
mere des quartSren Ammonlumsalzes um. so erhait man als Feststoff eine MIschung aus 
3R.2'S- und 3S.2'R-lsomer. d.h. das Isomer mit den vortellhaftesten phamiakologischen 
Eigenschaften geht bei dieser Methode verloren. 

Zur Isolierung der genannten Stereolsomere aus den Diastereomerengemischen quartS- 
rer Ammonlumsaize ist der EInsatz verschledener Krlstalllsatlonsmethoden mdglich. 
Als Solventien zur Umkristallisatlon sind allgemein alte LSsungsmittel und Lfisungsmlttel- 
gemlsche geelgnet. In denen das Diastereomerengemlsch - gegebenenfalls durch Er- 
hltzen - In Lesung gebracht und durch geelgnete MaBnahmen Kristallisatlon hervorgem- 
fen warden kann. wobel im Feststoff das gewQnschte Isomer angerelchert anfSllt. 
Als geelgnete MaGnahmen. um in der Losung des Diastereomerengemisches Kristallisa- 
tlon zu initileren. selen genannt: AbkOhlen der Losung. Zusatz von weiteren LSsungsmlt- 
teln. in denen das gewunschte Isomer eine geringere Loslichkeit als im ursprQngllchen L6- 
sungsmlttel aufweist, Einengen des LSsungsmitteivolumens. Entfemen einer Komponente 
des L6sungsmittelgemlsches. in der das gewQnschte Isomer eine hohere L6slichkelt auf- 
weist, als im verbleibenden Losungsmittelgemlsch. 

Wie festgestellt wurde. zeigt das unerwQnschte Isomer ein stark hygroskopisches Verhal- 
ten. wahrend dies bei dem gewQnschten Isomer nicht zu beobachten ist. Bei einer der 
AusfQhrungsformen des beanspruchten Verfahren, bei welchem ein Losungsmlttel mit 
ausreichendem Wassergehalt venfl/endet wird bzw. einem wasserfreien LSsungsmlttel 
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Wasser zugesetzt wird, fUhrt diese Eigenart dazu, dass ausschlieaiich das gewQnschte 
Diastereomer kristallin anfailt, wdhrend das andere Diastereomer in LSsung bteibt oder ein 
abtrennbares Ol bildet. 

Bevorzugt wird die Verwendung von flUchtigen Lfisungsmittein, die aus dem gewonnenen 
FeststofF leicht zu entfernen sind. 

Besonders bevorzugt sind Losungsmittel, aus denen ausschlielilicli das gewtinschte Ste- 
reoisomer als Feststoff kristallisiert. 

Die oben genannten AusfQhrungsformen konnen unterstQtzt werden, indem man bereits 
die Quartarnisierungen der basischen Diastereomerengemisclie zu den Ammoniumsalzen 
in einem geeigneten Losungsmittel durchfQhrt und somit die genannten Stereoisomere im 
Niederschiag angereichert erhait, wafirend das jeweils andere Diastereomer in Losung 
verbleibt. Diese Vorgehensweise ist ebenfalls Gegenstand dieser Erfindung. 

Das hier beanspruchte Verfahren eriaubt es, mit geringem tectinisclnen Aufwand kosten- 

gQnstig das gewQnschte Stereoisomer in selir holier Reinheit zu erhalten. 

Der Verbrauch an Edukten auf Grund der Isomerentrennung nach dem letzten Reaktions- 

schritt ist relativ hoch gegenCiber anderen denkbaren Verfahren, bei denen die Trennung 

von isomeren bei einem firQheren Abschnitt des Syntheseweges erfolgt. 

Dieser vermeintliche Nachteil wird jedoch durch die einfache DurchfOhrbarkeit des bean- 

spruchten Verfahrens Qberkompenslert. 

Insbesondere die Tatsache, da& bei diesem Verfahren das gewQnschte Isomer gegenQber 
dem unenwQnschten Diastereomer eine drastisch erhShte Tendenz zum Kristalllsleren auf- 
weist, macht den besonderen Vorteil dieses Verfahrens aus und verdient besondere Beach- 
tung. 

Die enantiomerenrelne Aminoalkoholkomponente kann nach Techniken hergestellt wer- 
den, die in der Lrteratur beschrieben sind (Razematspaltung und asymmetrische Synthe- 
se: J. Med Chem. 34 (1991) 1314-1328). Seibiges gilt auch fpr die SSurekomponente: 
(Razematspaltung: Bioorg. Med. Chem. 7 (1999) 2555-2567; asymmetrische Synthese: 
Bioorg, Med. Chem. Lett. 9 (1999) 2037-2038). Somit ist die DurchfOhrbarkeit des Veri'ah- 
rens gegeben. 

Im Hinblick auf die technische Verwertbarkeit zeigt die erfindungsgem§lie Methode deutli- 
che Vorteile gegenQber anderen denkbaren Verfahren zur Herstellung des Stereoisomers 
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mit den besten pharmakologlschen Eigenschaften. So sind bei dem erfindungsgemafSen 
Verfahren keine zusatzlichen. zum Tell sehr teuren und eventuell in groBeren IVIengen Q- 
berhaupt nicht zuginglichen. chinalen Auxilliare ndtlg. Der Einsatz einer einzlgen enantio- 
merenreinen Substanz. die ohnehin Baustein des Produktes ist. reicht aus. Damit ist die 
Herstellung des reinen isomers kaum aulWandiger. ais die Produktion des Gemisches aus 
alien vier isomeren, Oder gar des sich derzeit im Handel befindllchen Isomerengemisches 
aus 3R.2'S- und 3S,2'R-Glycopyrroniumbromid. Im letztgenannten Fail ist das therapeu- 
tisch sinnvollste Isomer nicht einmai im Produkt enthalten. 

AulSerdem vermeidet das erfindungsgemSHe Verfaiiren zusatzliche Arbeitsschritte. die bei 
Razematspaltungen notig sInd. wie Kristaiiisieren mit chiralen Basen Oder Sauren. meiir- 
faches Umkristailisieren der entstehenden Salze. Freisetzen aus den genannten Saizen 
und im Faile der Saurekomponente eine vortiergehende Vereeifung des Esters und eine 
emeute Methylesterbildung. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der Beschreibung der Erfindung und steilen keine 
Bescfirankung derseiben dar. 

Beispiel 1 

Herstellung von (3R.2'RH(2-Cyclopenty|.2-hydroxy-2-phenyIacetyl)oxyM.1.dimethyi- 

pyrroiidiniumbromid 

(Formel la: A" = Br) 

Umesterung 

in einer trockenen Reaktionsapparatur werden 0.17 mol (3R)-1-IVIethyl-3-pyn-olidinoI und 
0.17 mol razemischer 2-Cyclopentyl-2.hydroxy-2-phenylesslgsauremetliylester in 800 ml 
n-Heptan abs. vorgeiegt. AnschlieBend werden 400 mi Heptan zum Entfernen aller 
Feuchtigkeitsspuren destiiiativ entfemt und durch den Wasserabscheider abgelassen. 
Nach dem AbkQhien werden 0.9 g NaOMe (10 mol%) zugesetzt und wiederum zum Sie- 
den eriiitzt. Die Qbergehende iVIenge Ldsungsmittel wirel Qber 5-6 h fortlaufend mitteis 
Tropftrichter ersetzt. Nach wSssriger Aufarbeitung des Reaktionsgemisches und Extrak- 
tten mit Ether wird die organische Phase Qber Na^SO^ / K2CO3 2:1 getrocknet. Entfemen 
von Trocken- und Losungsmittei iiefert die freie Base mit 82% Ausbeute. 
Quartamierung: 

Die freie Base wird durch Zugabe von 3 eq IVIethylbromid. geldst in tert-Butylmethylether. 
quartarniert und das kristailin anfallende Produkt mit 93% Ausbeute abgesaugt. Die ent- 
standene Diastereomerenmischung aus (3R.2'S)- und (3R,2'R)-[(2-Cyclopentyi-2-hydro- 
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xy-2-phenylacetyl)oxy]-1,1-dimethylpyrrolidiniumbromid llegt im VerhSltnis von etwa eins 
zu eins vor 

Diastereomerentrennung durch Umkristallisation: 

Das Rohprodukt wird in 250 ml Methanol gel5st, mit 300 ml Ethylacetat verdQnnt und mit 
450 ml Diethylether versetzt. Nach zwei Tagen werden die entstandenen Kristalle abge- 
saugt und ein zweites Mai umkristallisiert. Man erhSIt In 50%-lger Ausbeute das (3R,2'R)- 
Isomer. 

Analytische Daten: . 
Aussehen: farblose Kristalle 

^H-NMR (D2O) (300 MHz): 8 = 7,65-7.52 (m, 2H, Phenyl); 7,37-7.24 (m, 3H, Phenyl); 5.42- 
5.34 (m. 1H); 4.67 (s. H2O); 3.65 (dd, 1H); 3.61-3.43 (m. 2H); 3.40 (dd. 1H,); 3.13-2.98 (m, 
1H. Cyclopentyl-Methin); 3.04 (s. 3H, NCH3. (3R.2'R)); 2.75 (s. 3H, NCH3. (3R,2'R))] 2.71- 
2.55 (m. 1H); 2.30-2.17 (m. 1H (3R,2'R)); 1.65-1.43 (m. 7H, Cyclopentyl); 1.19-1.05 (m. 
1H) 

Die dazu diastereomeren Verbindungen unterscheiden sich Im Wesentlichen durch die 
Verschfebungen folgender Signale: 3.08 (s, NCH3); 2.91 (s, NCH3); 2.11-1.92 (m) 
Aus dem Verglelch der Integrate der Signale bei 2.75 (s, 3H, NCH3. (3R,2'R)) und 2.91 (s, 
NCH3 (Diastereomere)) ergibt sIch fOr das R.R-Glycopyn^oniumbromld ein Diastereome- 
renOberschuss von uber 98% de. Die Enantiomerenreinheit ergibt sich aus der Venwen- 
dung von enantlomerenreinem 3R-N-MethylpyrrolidinoL 

^^C-NMR (D2O) (50 MHz): 5 = 177.1 (s. r-COO); 143.2 (s, Phenyl); 131.4 (d, Phenyl); 
131.0 (d. Phenyl); 128.8 (d. Phenyl); 83.2 (s); 76.6 (d); 72.9 (t); 67.6 (t); 56.3 (q. NCH3); 
55.6 (q, NCH3); 47.5 (d, Cyclopentyl-Methin); 32.4 (t); 29.2/28.8/28.7/28.4 (t, Cyclopentyl- 
Methylen) 

Summenfomnel / Masse des Katlons: (C19H28NO3)* (Br)" / 318.44; 
(ESI+)-Massenspektrum: 318.2 = M* 

Hementaranalyse: Ber.: C 57,29 H 7,09 N 3,52; Gef.: C 57,41 H 7,00 N 3,54 
Die Bestimmung der Absolutkonfiguration erfolgte mittels Rantgenstrukturanalyse. 

Beispiel 2 

Herstellung von (3R.2'R)-[(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxy]-1 , 1 -dimethyl- 

pyrrolidlniumbromid 

(Formel la: A' == Br*) 

Umesterung und Quartamierung werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durchgefOhrt. 



CP 



f. o 
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D.e Diastereomerentrennung erfolgt mittels Umkristalllsleren des Diastereomerengemi- 
sches in Isopropanol. Dazu wird das Rohprodukt in der Siedehitze in der 8-fachen Ge- 
wichtsmenge Isopropanol gelfist Man ISsst Qber Nacht bei Raumtemperatur stehen und 
saugt die entstandenen Kristalle ab. Diese Prozedur wird noch einmai wiederholt 
Das so gewonnene (3R.2'R)-Glycopyrroniumbromid fQhrt zu den selben analytischen 
Daten, wie unter Beispiel 1 besciirieben. 



Beispiel 3 

Herstellung von (3R.2'R)-[(2.Cyclopentyl-2-hydroxy.2-phenyIacetyl)oxyM.1 -dimethyl^ 
pyrroiidlniumiodid 

(Formel la: A" = I") 

Umesterung. Quartamlerung (mit IVIethyliodid) und Diastereomerentrennung werden wie 
unter Beispiel 1 beschrieben durchgefOhrt. 

Das so gewonnene (3R.2'R)-Glycopyrroniumlodid fQhrt zu den selben NMR-spektrosko- 
pischen Daten, wie unter Beispiel 1 beschrieben. 

Beispiel 4 

Herstellung von (3R.2'S)-3-[(2'.Cyciopentyl'2'-hydroxy.2'-(2"-thienyl)acetyl)oxyM 1- 

dimethylpyn-olldiniumbromid 

(Formel lb: A" = Br) 

Umesterung (mit (3R).1.Methy|.3-pyrrolldlnol und razemischem 2.Cyclopentyl-2- 
hydroxy-2.(2'.thienyl)essigsauremethylester). QuartSmierung und Diastereomeren- 
trennung werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durchgefOhrt. 

^H-NMR (300 MHz. D^O): 5 = 7.33 (d. 1H. Thienyl); 7.13 (d. 1H. Thienyl); 6.96 (dd 1H 
Thienyl): 5.60-5.42 (m, 1H); 4.67 (s, H.O): 3.78-3.62 (m. 2H): 3.58-3.47 (m. 2H); 3.08 (s" 
3H. N-CHs. (3A?.2'S)); 3.01-2.83 (m, 4H. N-CHa, (3R.2'S) und Cyclopentyl-Methin)- 2 76- 
2.62 (m. 1H): 2.37-2.22 (m, 1H (3R.2'S)): 1.65-1.20 (m. 8H. Cyclopentyl-Methylen) ' 
Die dazu diastereomeren VeriDindungen (3R.2'R und 3S.2'S) unterecheiden sich im We- 
sentlichen durch die Verschiebungen folgender Signale: 3.11 (s. NCHa); 3.04 (s NCH.)- 
2.15-2.03 (m). ^ . 'x^ng;, 

Der DlastereomerenOberschuss wurde mittels kapiilar-elektrophoretischer Methode auf 
Ober 98o^ de bestimmt. Die Enantiomerenreinhelt erglbt sich aus der Ven«,endung von 
enantiomerenreinem 3R-N-Methylpyrrolidinol. 

"C-mR (SO MHZ, IW): a = 176.2 (s. I'-COO); 147.7 (s, Thienyl); 130.1 (d, Thienyl)- 
128.8 (d, Thienyl); 128.4 (d, Thienyl); 8Z2 (s); 76.9 (d); 72.9 (t); 67.7 (t); 56.4 (q, NCH,)! 
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55.8 (q. NCH3): 49.4 (d, Cyclopentyl-Methin); 32.5 (t); 29.2/29.0/28.7/28.4 (t, Cyclopentyl- 
Methylen). 

Summenformel / Masse des Kations: (C17H26NO3S)* (Br)' / 324.47 
(ESI+)-Massenspektaim : 324.4 = M*. 

Die Bestimmung der Absolutkonfiguration erfolgte mittels ROntgenstmkturanalyse. 
Beispiel 5 

Herstellung von (3S,2'S)-[(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxy]-1 ,1-dimethylpyrro^ 

lidiniumbromid 

(Formel la: A' = Br ) 

Umesterung (mit (3S)-1-Methyl-3-pyrrolidinol und razemischem 2-Cyclopentyl-2- 
hydroxy-2-phenylessigsauremethylester), Quartarnierung und Dlastereomerentrennung 
werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durchgefQIirt. 

Die NMR-spektroskopischen Daten entsprechen den in Beispiel 1 fCir die enantiomere 
Verbindung angegebenen Werten. 

Beispiel 6 

Herstellung von (3S,2*R)-3-[(2'-Cyclopentyl-2'-hydroxy-2'-(2"-thienyl)acetyl)oxy]-1 .1-di- 

methylpyrrolidiniumbromid 

(Formel lb: A" = Br) 

Umesterung (mit (3S)-1-Methyl-3-pyrrolidinol und razemischem 2-Cyclopentyl-2-hydro- 
xy-2-(2-thienyl)essigsauremethylester), Quartarnierung und Dlastereomerentrennung 
werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durchgefuhrt. 

Die NI\/lR-spektroskopischen Daten entsprechen den in Beispiel 4 fQr die enantiomere 
Verbindung angegebenen Werten. 

Beispiel 7 

Herstellung von (3R,2'R)-[(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxy]-1 .1-dimethylpyr- 

rolidiniumbromid 

(Forme! la: A" = Br") 

Umesterung (mit razemischem 1-Methyl-3-pyrrolidinol und (2R)-2-CycIopentyl-2-hydro- 
xy-2-phenylessigsauremethylester) und Quartarnierung werden wie unter Beispiel 1 be- 
schrieben durchgefCihrt. 

Die Dlastereomerentrennung erfolgt wie in Beispiel 2 beschrieben, mittels Umkristallisie- 
ren des Diastereomerengemisches in Isopropanol. 
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Die NMR-spektroskopischen Daten entsprechen den unter Beispiel 1 angegebenen 
Werten. 

Beispiel 8 

Herstellung von (3R.2'S)-3-[(2'-Cyclopentyl-2'-hydroxy-2'-(2"-thlenyl)acetyl)oxy]-1 .1-di- 

metjiylpyn-olldiniumbromid 

(Fonuel lb: A' = Br) 

Umesterung (mit razemischem 1-l\/letliyl-3-pyrrolidinol und (2S)-2-Cyclopentyl-2-hydro- 
xy-2-(2'-thienyl)esslgsauremethylester) und Quart§mierung werden wie unter Beispiel 1 
beschrieben durchgefUhrt. 

Die DIastereomerentrennung erfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben, mittels Umkristallisle- 
ren des Diastereomerengemlsches in einer MIschung aus Methanol, Ethyiacetat und Di- 
ethylether. 

Die NMR-spektroskopischen Daten entsprechen den unter Beispiel 4 angegebenen 
Werten. 

Beispiel 9 

Herstellung von (3S.2'SH(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxy]-1 ,1-dlmethylpyrro- 

lidinlumbromid 

(Formel la: A' = Br") 

Umesterung (mit razemischem l-Methyl-3-pyn-olidlnoi und (2S)-2-Cyclopentyl-2-hydro- 
xy-2-phenylessigs§uremethylester) und Quartarnierung werden wie unter Beispiel 1 be- 
schrieben durchgefOhrt. 

Die DIastereomerentrennung erfolgt wie In Beispiel 2 beschrieben, mittels Umkristalllsle- 
ren des Diastereomerengemlsches in Isopropanoi. 

Die NMR-spektroskopischen Daten entsprechen den in Beispiel 1 fCir die enantlomere 
Verblndung angegebenen Werten. 

Beisplei 10 

Herstellung von (3S,2'R)-3-[(2'-Cyclopentyl-2'-hydroxy-2'-(2"-thienyl)acetyl)oxyl-1 ,1-dl- 

methyipyrrolidlniumbromid 

(Fomiel lb: A^ = Br) 

Umesterung (mit razemischem 1-Methyl-3-pyn-olldlnol und (2R)-2-Cyclopentyl-2-hydro- 
xy-2-(2'-thienyl)esslgsauremethyIester) und Quartimierung werden wie unter Beispiel 1 
beschrieben durchgefOhrt. 
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Die Diastereomerentrennung erfolgt wie in Belspiel 1 beschrieben, mittels Umkristallisie- 
ren des Diastereomerengemisches In einer MIschung aus Methanol. Ethylacetat und Dl- 
ethylether. 

Die NMR-spektroskopischen Daten entsprechen den in Beispiel 4 fOr die enantlomere 
Verbindung angegebenen Werten. 

Beispfel 11 

Herstellung von (3R.2'R)-[(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxyM.1-dlmethyl- 
pymalidiniumbromid 

(Formal la: A" = Br ) 

Umesterung und QuartSrnierung werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durchgefCihrt, 
mit dem Unterschied. dass man die Methyllerung in Isopropanoi durchfDhrt. Absaugen 
des entstehenden Niederschlages liefert ein Dlastereomerenverhaitnls von 98% 3R,2'R- 
und 2% 3R,2'S-isomer. 

Die weitere Diastereomerentrennung erfolgt wie In Beispiel 2 beschrieben. Da zur Um- 
kristallisation berelts diastereomerenangerelchertes Rohprodukt ven^^endet wird. erhait 
man eine hohere Stereoisomerenreinheit bei gleicher Anzahl der Kristallisationsschritte 
bzw. man benStigt zur gleichen Anreicherung eIne gerlngere Zahl an Umkristallisa- 
tionen. 

Das so gewonnene (3R,2'R)-Glycopyrroniumbromld ftihrt zu den selben analytischen 
Daten, wie unter Beispiel 1 beschrieben. 

Beispiel 12 

Herstellung von (3R.2'RH(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxyl-1.1.dimethyl- 
pyrrolidiniumbromid 

(Formel la: A" = Br") 

Umesterung und Quartamierung werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durchgefQhrt. 
mit dem Unterschied, dass man die Methyllerung In Aceton durchfQhrt. Absaugen des 
entstehenden Niederschlages liefert ein Dlastereomerenverhaitnls von 90% 3R.2'R- und 
10% 3R.2'S-lsomer. 

Die weitere Diastereomerentrennung erfolgt wie in Beispiel 1 1 beschrieben. 

Das so gewonnene (3R,2'R)-Glycopyrroniumbromld fQhrt zu den selben analytischen 

Daten, wie unter Beispiel 1 beschrieben. 
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PatentansprCiche: 



1. Verfahrenzur 

a) Isolierung des 3R,2*R-Stereoisomers von Glycopyrroniumbromid oder -iodid (For- 
mel II: A = Br oder I), 




aus dem DIastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2*R- und 3R,2'S- 
Isomer (Formel III) 




III 



Oder aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'R- und 3S,2'R- 
Isomer (Formel lllb) 




mb 



Oder 

b) Isolierung des 3S,2*S-lsomers (Formel IV, A = Br oder I) 
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aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3S,2'R- und 3S,2'S- 
Isomer (Formel V) 




V 



Oder aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'S- und 3S,2'S 
Isomer (Formel Vb) 




aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'S- und 3R,2'R- 
Isomer (Formel VII) 



'cc'^ S' oSc oo^' oSc ro"* 
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VII 



Oder aus dem Diastereomerengemlsch bestehend aus dem 3R.2'S- und 3S,2'S- 
Isomer (Formel Vllb) 





Vllb 



Oder 



d) Isollerung des 3S,2'R-lsomers (Formel VIII, A = Br Oder I) 




vin 



CH3 

aus dem Diastereomerengemlsch bestehend aus dem 3S,2'S- und 3S,2'R- 
Isomer (Formel IX) 




H 



Ci 




IX 



Oder aus dem Diastereomerengemlsch bestehend aus dem 3S.2'R- und 3R,2'R- 
Isomer (Fomiel IXb) 
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IXb 



das dadurch gekennzelchnet 1st, dass man die oben beschriebenen Diastereomeren- 
gemische der quartSren Verbindungen in einem geelgneten Ldsungsmittel oder-ge- 
mlsch umkristallisiert und dabei das jeweils gewQnschte Isomer erhait. 

2. Verfahren gemSIS Anspruch 1, be! dem LOsungsmittel mit eInem Wassergehalt ver- 
wendet werden, der dazu fQhrt, dass nur das gewQnschte DIastereomer kristallln an- 
fallt, wahrend das andere Diastereomer in LOsung bleibt Oder als Ol anf§llt. 

3. Verfahren gemSfS Anspruch 1 oder 2, be! dem man zur UnterstQtzung der Dlastereo- 
merentrennung durch Umkristallisation, bereits be! der Herstellung der genannten Di- 
astereomerengemische der quartSren Saize, ein geeignetes Ldsungsmittel, wie z.B. 
Isopropanol oder Aceton, venvendet und somit die genannten Stereolsomere Im ent- 
stehenden Niederschlag in angereicherter Fonn isoliert. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, bei dem ein LQsungsmittel verwendet wird, in 
dem sich das Diastereomerengemisch gut lost und ein zweites, die Kristaliisation be- 
wirkendes Lasungsmlttel zugesetzt wird, um die Kristaliisation herbeizufQhren. 

5. Verfahren gemSR Anspruch 4, bel dem bevorzugt zum LOsen Methanol und/oder 
Ethanol verwendet werden/Wird und die Kristaliisation mIt Ethylacetat und/oder tert- 
Butylmethylether herbelgefOhrt wl«J. 

6. Verfahren gemas Anspruch 1 ,2 oder 3, bei dem das Diastereomerengemisch in einem 
erhltzten LOsungsmittel geldst wind und durch AbkOhlung Kristaliisation erfolgt 

7. Verfahren gemSB Anspruch 6, bei dem das Diastereomerengemisch in der Sledehltze 
in 2-Propanol oder Ethanol gel6st wird und die Kristaliisation bei AbkOhlung auf Raum- 
temperatur oder darunter erfolgt. 

8. Verfahren gemaiJ AnsprQchen 1-7 bevonsugt zur Anrelcherung des 3R,2'R-lsomere 
von Glycopyrroniumbromid. 



Wien, am 18.12.2002 
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Zusammenfassung 



Die vorllegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Anreicherung der R.R- oder S.S- kon- 
figurierten Glycopyrronium-lsomere und ihrer Thienylderivate mit R,S- Oder S.R- Konfigu- 
ratlon. 



Wien, am 18.12.2002 
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